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論 文 内 容 要 旨
活性 酸素分子種 の生体 内反応 におけ る役割 がよ うや く解明 されつっあ り,そ の正常 な代謝過程
にお ける意義 と併 せて,い わゆ る酸素毒 と しての論議 も活発 に行 われて いる。
一般 に活性酸素種 の細胞 内濃度 は消去系 の働 きによ り低 く保たれて いると考 え られて いるが,
何 らか の理 由によ り消去系 の機能 が低下 した り,逆 に活性酸素種 が生 体の処理能力以上 に産生 さ
れた ときには,細 胞構成 々分 が無差別 に酸化 され細胞障害を もた らすよ うにな ると考え られて い
る。す なわ ち,炎 症,免 疫反応,発 癌,動 脈硬化,老 化な どの医学 的現象 はフ リー ラジカルあ る
いは活 性酸素種 に対 す る生体 の防御機構 の破掟 によ って もた らされ るとい う説 もあ る。
そ こで,活 陸酸素種 が関与す る生体 内反応 は抗酸化性化合物 あ るい は遊 離基捕捉作用を有す る
化 合物 によって影響 され るもの と考 え られ る。
この ような発想 か ら,分 子軌道 エネルギ ー準位 を量 子化 学的手法 を用 いて計算 し,電 子供与
性化合物(抗 酸 化性化 合物)を デザイ ン,合 成 した。 その薬効 ス ク リーニ ングを行 った結果,
iminodibenzoicacid誘導体 は電子 供与 性化 合物 と して,生 体 内抗 酸化 性化 合 物 と考 え られて
い るVitaminA,ascorbicacidおよ び α一七〇cophero1と同 じよ うに抗酸 化 能 を有 す るこ とが
明 らか とな った。Iminodibenzoicacid誘導 体 はUnmann反応 を利 用 して合 成 し,そ のinvitro
におけ る抗酸化 作用 はUdenfriend系を用 いてhydroxylradicaヱ捕 捉作用 を指標 と して検討 した。
その結 果,こ れ らの化合物 はhydroxylradical捕捉作用 が非常 に強 い ことが明 らか とな った。
一方 ,DiLuzioらはアル コール性 肝障害 の発生機序 は過 酸化脂質 の形成 が主因 であ り,ア ル
コー ル摂 取 に よ る肝 障 害 は抗 酸 化 性 化 合 物 で あ るdiphenyl-p-phenylenediamine(DPPD)
や α一tocopheroIによって抑制 され ると報告 してい る。
そ こで,ラ ッ トを用 いこれ らの化合物のアルコール脂肪肝 に対 する影響 を検討 した。その結 果,
4-chloro-2,2'一iminodibenzoicaciddisodiumsal七(CCA)がす ぐれ た活 性 を有 す る こ とが
明 らか とな った 。
次 に,他 の抗 酸 化 剤 との比 較 を行 っ た と ころ,CCAはVi七aminA,α一七〇copherolおよ び
DPPDに次 ぐ抗 酸 化 能 を有 し,invitroの抗 酸 化 作 用 は,hydroxγiradica1捕捉 剤 で あ る
sodiumbenzoateやD-manni七〇1より も強 く,さ らにCCAの ラ ッ トアル コー ル脂肪 肝抑 制 作用
はDPPDよ りも強 い効 果 を有す る ことが 明 らか とな った。CCAの アル コー ル脂 肪肝 抑制 作用
はアル コール投与 によって生 じる過酸化脂 質あ るいは遊離基 の捕捉作用 によることが示唆 され た。
抗 酸化 性化 合物 のVitaminA並びに α一tocophero1はinvitroおよびinvivoにお い て マ ウ
ス免疫 応答 を増強す ることが知 られている。またlevamisoleは免疫調節作用 を有 す るが,そ の作
用機序 のひ とっ と して抗酸化作 用が あげ られて い る。実験 の結果,levamisoleはCCAと同程度
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のhydroxylradica1捕捉作用を有することが明 らかとなった。一方,リ ンパ球の機能 は活性酸素
によって障害 されるが,そ の障害は活性酸素消去剤によって解除されることが知 られている。
このように抗酸化性化合物は免疫系に何 らかの影響を及ぼすと考え られたので,CCAの免疫
系 に対する影響を検討 した。その結果,あ る条件下において,CCAは正常マウス脾細胞のpla-
queformingcell(PFC)産生 に対 して,helperTcellまたはBcell系の賦活効果 によ り,
免疫増強作用を有することが明 らかとなった。
遺伝的 にTcell欠損 マウスと して知 られてい るヌー ドマ ウスにおいて,CCAは抗LPS抗
体産生PFC産生反応 を促進することが判 り,ま た脾細胞 に存在す るTcell前駆細胞である
Thy-1+cellの割合を増加 させ,本 マウスにおけるTcelldependentantigen(SRBC)に対
す る抗体産生能の増強作用が認められた。また,suppressorTcell機能に遺伝的不全が認め
られて いるNZB/WF1マウスにおいて,CCAは本 マ ウスのsuppressorTcell機能 の回復
効果を有することが明 らかとなった。これ らの結果 はCCAが免疫不全の回復作用を有すること
を示唆 している。また,CCAはcortisoneacetateにより人為的 免疫抑制 を惹起 したマウス
の脾細胞における抗SRBCPFC産生の低下に対 して拮抗的に作用 し,正 常 レベルまで回復す
ることも判明 した。
このように,CCAは免疫抑制状態にあるときには促進的に働 き,免疫充進状態にあるときに
は抑制的に働 く免疫調節剤としての性質を有 している。
一方 ,CCAは正常 マウスの胸腺組織 中のcyclicGMPを増加 させ る。胸腺 細胞 は未熟な
Tcellおよびその成熟化を促進する胸腺ホルモ ンを産生する上皮性細胞の2種 よりなっており,
CCAの標的細胞がいずれであるか今後解明 しなければならないと考え られ る。いずれに して
も,CCAの免疫増強作用の機序のひとっとして,胸 腺細胞の賦活化が関与 していることが示
唆された。
マウスにcorticosteroidを投与す ると胸腺の萎縮が起 り,免疫反応が低下することが知 られ
ている。そこで,dexamethasone処置マウスにおける胸腺の萎縮に対するCCAの影響を検討 し
た結果,CCAはdexame七hasoneによる胸腺の萎縮に拮抗的に作用することが明 らか とな った。
一方 ,CCAは正常マウスの生理的な胸腺の自然退縮には何 ら影響を及 ぼさなかった。 このこと
は,CCAがcorticosteroidなどの免疫抑制剤 によ り惹起 された胸腺の萎縮 を抑制す るが,生
体の恒常性を保っための生理的現象である胸腺の自然退縮に対 して影響を与えないことは望ま
しい結果と考えられた。
このようなCCAの薬理学的性質から,免疫系に何 らかの異常を有する自己免疫疾患モデルに
対 して,CCAはその異常を正常化することにより,何 らかの影響を与えるもの と考え られた・
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自己免疫疾患のひとっ と考え られている リウマチの病態モデルであるラットのアジュバ ント
関節炎 は発症 と進展に細胞性免疫の関与が指摘 されており,と くに胸腺細胞由来 のsuppressor
Tcellにより支配 されていると考え られている。そこで,こ の関節炎 に対す るCCAの影響に
っいて検討 した。また,あ る種の抗酸化性化合物 は抗炎症作用を有す ることが知 られてお り,
CCAの抗炎症作用についても検討を加えた。
ラットアジュバ ント関節炎に対す るCCAの予防効果 はアジュバ ント注射の3日 前から実験終
了までCCA(100mg/kg/day)を25日間連続経口投与 した。その結果,感 作後14日目か ら対照
群と比べて,CCA投与群で は関節炎の発症 と重症度 の軽減が認められ,19,21日目の後肢腫脹
容積の減少が認められた。また,治療実験においてはアジュバ ンド感作後,17日目より1日1回
計7日 間薬物を投与 した。その結果,CCA(10,50mg/kg)処置群は対照群 に比べて もっとも
後肢腫脹容積の減少が認められた。標準薬 として用いた抗炎症剤のphenylbutazone(10mg/kg/
day)は投与期間中は有効であったが,後 肢腫脹容積 はCCA(10,50mg/kg/day)処置群とは
異って,処 置後徐々に対照群の後肢腫脹容積 とほぼ同程度まで悪化 した。さらにアジュバ ント関
節炎 ラットでは,胸腺 の萎縮が認め られたが,CCA(50mg/kg/day)処置により胸腺の萎縮
に対 して拮抗的に作用す ることが判明した。
一方 ,CCAは抗炎症剤 であるmefenamicacidと類似 した化学構造を有す るが,ラ ッ トcar-
rageenin足浮腫試験において,CCAは掬制作用を示 さず,ま た肉芽腫試験においても増殖抑制
効果を示 さなかった。CCAは炎症反応に関与すると考え られているPGE2生合成反応 に何 ら
影響を及ぼさず,ま た鎮痛作用 も示 さなか った。且っ,CCAはラッ ト,モルモ ットを用 いた
passivecutaneousanaphylaxis反応 も抑制 しなか った。 この ように,CCAは鎮痛,抗 炎症
作用および抗アレルギー作用は有 していないことが明 らかとなった。
これ らの結果から,CCAは非免疫学的機作に基づ く炎症モデルにおいては,ほ とん ど抑制効
果を示さず,そ の発症の機作に免疫系の関与するラットアジュバ ント関節炎において特異的な予
防,治療効果を示 した。CCAによるこの効果は,こ れまで述べてきたよ うに免疫調節作用に基
づ くものと考え られ る。恐 らく,CCAがsuppressorTcell機能を賦活化す ることにより関
節炎に対 して抑制的に働 くことが示唆された。
このように,CCAは抗炎症,鎮 痛作用および免疫抑制作用を有 してお らず,既 存の抗 リウマ
チ剤 とはまったく作用機序の異なる免疫調節作用を有する新 しいタイプの抗 リウマチ剤となる可
能性が示された。
以上のような薬理学的特徴か ら,CCAは慢性関節 リウマチの治療剤 としての有用性が期待さ
れ,実 際,全 国規模の多施設二重盲検法による臨床試験が行われた結果,CCAは慢性関節 リウ
マチの治療に有効な薬剤であると評価された。
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審 査 結 果 の 要 旨
生体内で生産される活陸酸素は,細胞傷害作用により種々の生体機能を傷害す る。正常の状態
では,こ の活性酸素を不活性化する酵素の働 きで体は恒常性を維持 しているが,何 らかの原因で
この酵素の機能が低下すると活性酸素による傷害が惹起される。この様な活性酸素の傷害防止の
観点から,抗酸化作用をもっ薬剤や活性化酵素の補足作用をもっ薬剤などが必要 とされる。
本研究は抗酸化作用を持っ化合物を,電子論的なデザインにより合成 し,その抗酸化作用の検
討を行 った後に,生体の免疫系に対する効果並 びにリウマチに対する治療効果などにっいて検索
しているQ
上記目的に沿 って,先 ず 抗酸化作用を有す るiminodibenzoicacid誘導体 の合成を試み,
種々の反応条件の検討の結果,12種の誘導体の合成に成功 した。合成 した化合物 は,invitroに
於てhydroxylradical補足作用を示すこと,ま た,invivoに於て活性酸素により媒介されると
思われるアルコール脂肪肝における組織中の トリグリセライ ドの蓄積作用を抑制 した(第1章)。
これらの化合物の中で,最 も活性の高かったdisodium4-chloro-2,2'一iminodibenzoate
(CCA)について,そ の抗酸化作用 を精査 した。その結果,CCAは既知のhydroxylradica1
捕捉剤に比べ,同 等またはそれ以上の活性を示す ことが明かとなった(第2章)。
次に,CGAの示す免疫調節作用にっいて検討 した。その結果,本 化合物 は抗体産生系 におけ
るT細胞な らびにB細胞の機能を増強させること,免疫不全マウスの機能回復効果を示す こと,
またコーチソンによる抗体産生抑制を回復させる作用をもっことなどが明 らかにされた。さらに
CCAは胸腺組織中のサイク リックGMPを増加 させることも判明 した(第3章)。 以上の結果
に基づいてCCAの胸腺に対する効果 も併せて検討 したところ,CCAはホルモンやアルコール
などによる胸腺萎縮に対 して防止効果を示すことも明らかにされた(第4章)。
最後に,CCAの疾患への適用を計 るため,CCAの抗炎症効果にっいて検討 した。CCAは
主として非免疫学的作用機作に基づ くと考えられる炎症モデルにおいては,殆 ど抑制効果を示さ
なかったが,ア ジュバ ント関節炎は抑制す ることが示された。この結果か ら,CCAは慢性 リウ
マチの治療薬 として有用 と考え,臨床試験を行った結果,そ の有効性が示された(第5章)。
以上の研究結果は理論的な薬のデザインにより,新 しい抗 リウマチ剤をうみだ した点高 く評価
され,本論文は博士論文 として評価される。
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